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Objetivo: Evaluar la respuesta y la supervivencia libre de progresio´n (SLP) en pacientes
diagnosticados de carcinoma vesical infiltrante tratados con RTU-quimioterapia-radioterapia y
compararlos con una serie no aleatorizada de pacientes tratados con cistectomı´a radical.
Material y me´todos: Ana´lisis retrospectivo de 43 pacientes con carcinoma vesical infiltrante
tratados entre 1994–2007 con dos pautas de conservacio´n vesical y estudio comparativo con
pacientes sometidos a cistectomı´a radical (145 casos) en el mismo periodo.
Las variables prono´sticas para estudio fueron estadio y grado clı´nico, presencia o no de
hidronefrosis, tratamiento quimioterape´utico recibido, dosis de radioterapia y alteraciones en
p53 y Ki67.
Resultados: La media y la mediana de los pacientes sometidos a conservacio´n vesical fueron de
51 y de 39 meses, respectivamente. El 72% de los pacientes con conservacio´n vesical obtuvo
respuesta completa (RC) al finalizar el tratamiento. Solo la hidronefrosis tuvo influencia
prono´stica (OR: 7,3; p¼0,02). Al final del estudio, el 74% de los que obtuvieron RC mantenı´a
la respuesta. Ninguna de las variables analizadas fueron predictoras del mantenimiento de
la respuesta.
La SLP en el grupo fue del 6977 y del 6177% a 3 y a 5 an˜os. La dosis de radioterapia460 Gy
(OR: 6,1; p¼0,001) y la ausencia de hidronefrosis (OR 7,5; p¼0,02) fueron las u´nicas variables
influyentes.
La SLP del grupo con RC fue del 8077 y del 58710% a 3 y a 5 an˜os.
Al concluir el estudio, 23/43 (53,5%) conservaban la vejiga y estaban libres de enfermedad.
Se realizaron 145 cistectomı´as radicales a pacientes diagnosticados de carcinoma vesical
infiltrante. La media y la mediana de seguimiento de este grupo fueron de 29 y 18 meses,
respectivamente.
El ana´lisis estadı´stico reflejo´ que los pacientes que se habı´an sometido a conservacio´n
vesical presentaban u´nicamente peor estadio clı´nico que los pacientes sometidos a
cistectomı´a radical (p¼0,17).
La SLP a 3 y a 5 an˜os de los pacientes sometidos a cistectomı´a radical fue del 7275 y del
6377%, no evidenciando diferencias estadı´sticamente significativas (p¼0,83) con respecto a
los pacientes sometidos a pauta de conservacio´n vesical.. Publicado por Elsevier Espan˜a, S.L. Todos los derechos reservados.
inco´n Mayans).
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Objective: To evaluate the response and the free-survival progression in pacients diagnosed
of invasive bladder cancer who have been treated with transurethral resection,
chemotherapy and radiotherapy. This multimodal treatment is compared with a not
random serie of patients treated by radical cistectomy.
Material and methods: Retrospective analysis of 43 cases of invasive bladder cancer treated
with two schemes of bladder preservation between 1994–2007. They are compared with 145
cases treated with radical cistectomy in the same period of time.
Pronostic variables included in the study are clinical stage, grade of differentiation,
presence of ureteral obstruction, chemotherapy modality, radiotherapy doses and p53 and
ki-67 expression.
Results: Mean and median time are 51 and 39 months in patients with multimodal
treatment. Complete response is achieved in 72% of cases treated with bladder
preservation. Ureteral obstruction is a prognostic factor (OR: 7,3;p:0,02). 72% patients with
complete response mantain it at the end of the study. None of analyzed variables are
predictors of maintenance of the response.
Survival rates with a intact bladder were 6977% and 6177% at three and five years.
Radiotherapy doses greater than 60 Gy (OR: 6,1; po0,001) and the absence of ureteral
obstruction (OR: 7,5; po0,002) were pronostic variables.
Free-survival in patients with complete response was 8077% and 58710% at three and
five years.
At the end of the study, 53,5% of patients had a intact bladder and free-disease.
In the same period of time, 145 radical cistectomies were performed due to muscle invasive
bladder cancer. Mean and median time in this group were 29 and 18 months respectively.
Stadistical analysis reveals a worse clinical stage in the group of patients treated with
multimodal treatment (p:0.01).
Free-survival was 7275% and 6377% at 3 and 5 years in the group of radical
cistectomies. There was not stadistical significant differences between cistectomies and
bladder preservation.
Conclusions: Patients treated with bladder preservation have a free-survival similar to those
treted with radical cistectomy. Radiotherapy doses greater than 60 Gy and absence of ureteral
obstruction were free-survival prognostic variables.
& 2010 AEU. Published by Elsevier Espan˜a, S.L. All rights reserved.Introduccio´n
El carcinoma vesical de ce´lulas transicionales ocupa el
segundo lugar en frecuencia entre los tumores urolo´gicos
del mundo industrializado. Solo un 20–30% infiltra la capa
muscular (estadios T2-T4) en su presentacio´n inicial, siendo
la cistectomı´a radical con una linfadenectomı´a pe´lvica el
tratamiento esta´ndar de este tipo de tumores.
Pero no es un tratamiento ideal por diversos motivos. A
pesar de que la experiencia acumulada permite derivaciones
urinarias ortoto´picas con aceptables ı´ndices de calidad de
vida, la incontinencia afecta a un 20–50% y la impotencia a un
40–70% de los pacientes.La mejorı´a de las te´cnicas quiru´rgicas ha disminuido
considerablemente la morbilidad y la mortalidad, pero la
supervivencia especı´fica y global es del 68% y del 40–60% en
5 an˜os y, aunque procura un excelente control local (el 8–18%
de las recurrencias locales) y la mortalidad perioperatoria es
menor del 5%1, tiene una tasa de complicaciones del 25–40% y
una recurrencia global del 25–40% dependiente probablemen-
te de la presencia de micrometa´stasis en el momento del
diagno´stico2–5.
Por todo esto, no es extran˜o que se hayan buscado
alternativas terape´uticas que no alteren tanto la calidad de
vida y que simulta´neamente procuren un control local
elevado sin menoscabo de la supervivencia.
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vesical mediante tratamiento trimodal (RTU-quimioterapia-
radioterapia) para obtener este objetivo.
Los resultados son alentadores. Despue´s de 15 an˜os de
experiencia y con 1.000 pacientes documentados tratados con
conservacio´n, se puede decir que la respuesta completa (RC) es
del 60–70% y el 75% la mantiene en el tiempo. Aunque no hay
estudios prospectivos ni aleatorizados que comparen la cistec-
tomı´a y las pautas de conservacio´n vesical, la supervivencia
especı´fica y global es similar a la obtenida con cirugı´a. El 75% de
las vejigas conservadas son normales funcionalmente y la
conservacio´n mejora la calidad de vida global y especı´ficamente
cuando hablamos de continencia e impotencia6.
En este trabajo, se analizo´ a 43 pacientes en estadios T2-T4
que completaron el tratamiento con RTU-quimioterapia-
radioterapia analizando los resultados alcanzados en el
control local y la supervivencia, ası´ como los factores
influyentes en la respuesta y la supervivencia libre de
progresio´n (SLP), y los comparamos con una serie no
aleatorizada de pacientes tratados con cistectomı´a.Material y me´todos
Se realizo´ un ana´lisis retrospectivo de 43 pacientes diagnosti-
cados de carcinoma de ce´lulas transicionales de la vejiga en
estadios T2-T4 tratados mediante dos pautas de conservacio´n
vesical entre 1994–2007.
Los pacientes incluidos en el estudio fueron pacientes que,
a pesar de haberles recomendado tratamiento quiru´rgico
mediante cistovesiculoprostatectomı´a, se inclinan por la
conservacio´n vesical.
El estadiaje clı´nico se realizo´ acorde al ana´lisis del tejido
obtenido de la RTU y a las pruebas de imagen (TC, RMN o UIV)
utilizando el sistema TNM 2002.
En los casos tratados entre 1997–2003 (pauta de quimiote-
rapia A), la pauta de tratamiento fue la siguiente: RTU ma´xima.
 2 ciclos de Taxols-metotrexato-5-fluorouracilo-cisplatino.
 Radioterapia hiperfraccionada con una dosis comprendida
entre 45–65 Gy con cisplatino-5-fluorouracilo.
Tabla 1 – Caracterı´sticas de los pacientes sometidos a
tratamiento trimodalConsolidacio´n con 2 ciclos ma´s de quimioterapia.
A partir de 2003–2007 (pauta de quimioterapia B [PB]), los
pacientes fueron tratados a partir de la siguiente pauta:Estadio clı´nico T1 2,3% (1 paciente)
T2 44,1% (19 pacientes) RTU ma´xima.
T3 34,9% (15 pacientes) 2 ciclos de Taxols-gemcitabina-cisplatino.
T4 18,6% (8 pacientes)Grado clı´nico G1 0%
Radioterapia de intensidad modulada (55–65 Gy) con
gemcitabina y cisplatino.
G2 16,3% (7 pacientes)
G3 83,7% (36 pacientes)
Hidronefrosis Sı´ 28,9%
No 71,1%
Pauta de quimioterapia A 41,7%
B 58,3%
Dosis de radioterapia 460 Gy 59,3%
o60 Gy 40,7%Consolidacio´n con 2 ciclos ma´s.
La diferencia de ambas pautas fue la introduccio´n de
la gemcitabina (mayor tolerancia) y la radioterapia de
intensidad modulada.
El seguimiento de los pacientes incluyo´ RTU a los 2
meses despue´s de recibir el tratamiento radioterape´utico,
exploracio´n endosco´pica cada 3 meses durante el primer an˜oy bianual durante los siguientes 5 an˜os. A partir de entonces
las revisiones endosco´picas se realizaron anualmente.
Segu´n los hallazgos durante el seguimiento los pacientes
fueron clasificados en 3 grupos: Pacientes con RC: pacientes en los que no habı´a evidencia de
enfermedad ni en las pruebas de imagen ni en las
muestras que se obtuvieron mediante RTU durante el
seguimiento. Pacientes con respuesta parcial (RP): pacientes con disminu-
cio´n de ma´s del 50% de la enfermedad en el control
mediante RTU y pruebas de imagen. Pacientes sin respuesta (SR): disminucio´n menor del 50% o
ausencia de modificacio´n o progresio´n.
Para los pacientes con RP o los pacientes SR sin evidencia de
meta´stasis se indicaba cistectomı´a radical.
La valoracio´n de la respuesta al tratamiento y la SLP se
realizo´ analizando las siguientes variables: Estadio y grado clı´nico obtenido por RTU y TC.
 Presencia de hidronefrosis al diagno´stico (UIV o TC).
 Pauta de tratamiento quimioterape´utico (pauta de quimio-
terapia A o PB). Dosis de radioterapia recibida (460 vs. o60 Gy).
 Alteraciones de p53 y Ki67 (el ana´lisis solo se realizo´ en 12
pacientes, que supusieron el 28% de la serie).
La tabla 1 muestra las caracterı´sticas del grupo.
Finalmente, se comparo´ a 145 pacientes sometidos a
cistectomı´a radical en este periodo con nuestro grupo de
estudio. Se analizo´ si existı´an diferencias clinicopatolo´gicas
(estadio clı´nico y patolo´gico, grado de diferenciacio´n, hidro-
nefrosis, afectacio´n extravesical por TC, infiltracio´n linfa´tica
y/o vascular) entre ambos grupos y si existı´an diferencias en
cuanto a la SLP.
Para el estudio de las variables influyentes en la respuesta se
utilizo´ el me´todo de regresio´n logı´stica binaria (univariado y
multivariado). El estudio de la supervivencia se realizo´
mediante el modelo de regresio´n de Cox para el estudio
univariado y multivariado de las variables influyentes y para el
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Para la comparacio´n entre cistectomı´a radical y conserva-
cio´n vesical se utilizaron tablas de contingencia para las
variables cualitativas (test exacto de Fisher o chi-cuadrado,
dependiendo de que las tablas fueran 22 o AxB).Resultados
La media y la mediana de seguimiento del grupo de pacientes
fueron de 51 y de 39 meses, respectivamente.
Ana´lisis de la respuesta
El 72% de los pacientes (31 pacientes) obtuvo RC, el 9%
(4 pacientes) RP, y el 18% (8 pacientes) SR.
De las variables analizadas (regresio´n logı´stica), solo la
hidronefrosis tuvo influencia prono´stica en la respuesta al
tratamiento (OR: 7,3; p¼0,02). Estadio y grado clı´nico, dosis de
radioterapia, pauta de quimioterapia, p53 y Ki67 no tuvieron
influencia prono´stica en la respuesta.
Los pacientes sin hidronefrosis tuvieron un 88% de RC al
tratamiento. Sin embargo, en los pacientes con ureterohidro-
nefrosis, la RC descendio´ hasta un 50%, siendo las diferencias
entre ambos grupos significativas (p¼0,01).
De los que inicialmente obtenı´an RC, solo un 74% (23
pacientes) la mantuvo al finalizar el estudio. El 23% progreso´ o
murio´ del tumor.
Ninguna de las variables analizadas fueron predictoras del
mantenimiento de la respuesta (regresio´n logı´stica).
El 27% de nuestra serie (12 pacientes) no obtuvo RC al
tratamiento. La media y la mediana de seguimiento de estos
casos fue de 12 y de 9 meses, respectivamente. Solo a dos
pacientes de este grupo (RP o SR) se les realizo´ cistectomı´a
radical, y estos fueron los u´nicos libres de enfermedad. El
resto murio´ de ca´ncer.
Supervivencia libre de progresio´n:T
d
D
D
H
ALa SLP en el grupo fue del 6977 y del 6177% a 3 y a 5 an˜os. El estudio multivariado (regresio´n de Cox) evidencio´ que
eran variables influyentes la dosis de radioterapia 460 Gy
(OR: 6,1; IC 95%: 2,1–20; p¼0,001) y la ausencia de hidro-
nefrosis (OR: 7,5; IC 95%: 1,3–43; p¼0,02). La SLP a 3 y a 5
an˜os en funcio´n de estas dos variables influyentes se
muestran en la tabla 2.abla 2 – Variables influyentes en la supervivencia libre
e progresio´n
3 an˜os, % 5 an˜os, %
osis 460 Gy 8477 72714
osis o60 Gy 39715 39716
idronefrosis 24713 0
usencia de hidronefrosis 8377 7779El resto de las variables estudiadas no fueron influyentes.
La SLP del grupo con RC fue del 8077 y del 58710% a 3 y a 5an˜os.
Al concluir el estudio, el 53,5% (23 pacientes) conservaba la
vejiga y estaban libres de enfermedad.
Con las dos variables influyentes en la SLP se disen˜aron tres
grupos de riesgo, siendo las diferencias significativas entre los
tres grupos. Grupo 1 (ambas variables favorables): SLP a 5 an˜os del
83715%. Grupo 2 (una variable desfavorable): SLP a 5 an˜os del
51715%. Grupo 3 (ambas variables desfavorables): SLP a 5 an˜os
del 0%.
Conservacio´n vesical vs. cistectomı´a radical
Entre 1994–2007 se realizaron en nuestro centro 145 cistove-
siculoprostatectomı´as a pacientes diagnosticados de
carcinoma vesical infiltrante. La media y la mediana de
seguimiento de estos pacientes fueron de 29 y de 18 meses,
respectivamente.
El ana´lisis estadı´stico mediante tablas de contingencia
reflejo´ que los pacientes que se habı´an sometido a conserva-
cio´n vesical presentaban un peor estadio clı´nico que los
pacientes que se habı´an sometido a cistectomı´a radical
(p¼0,17), no existiendo diferencias en el resto de las variables
analizadas.
La SLP a 3 y a 5 an˜os de los pacientes sometidos a
cistectomı´a radical fue del 7275 y del 6377%. Aunque los
resultados fueron superiores a los del grupo de pacientes
sometidos a conservacio´n vesical, el estudio estadı´stico no
evidencio´ diferencias estadı´sticamente significativas entre
ambos grupos (p¼0,83).Discusio´n
Aunque las pautas de preservacio´n vesical se desarrollaron
inicialmente como una alternativa paliativa para pacientes
que o bien no eran candidatos a recibir tratamiento quiru´r-
gico mediante cistectomı´a radical o bien rechazaban este
tratamiento, la experiencia acumulada ha ido puliendo
las pautas y la seleccio´n de pacientes, y hoy, con alrededor
de 1.000 casos documentados tratados con conservacio´n,
podemos decir que en pacientes seleccionados se puede
conservar la vejiga sin comprometer los niveles de supervi-
vencia7.
En todos los protocolos de conservacio´n, el tratamiento se
divide en una fase de induccio´n con quimioterapia-radioterapia
con o sin quimioterapia neoadyuvante, una inmediata
valoracio´n de la respuesta y un tratamiento de consolidacio´n
con quimioterapia-radioterapia con o sin quimioterapia adyu-
vante. Si la respuesta no es completa despue´s de la induccio´n se
realiza cistectomı´a. Esta ha sido nuestra actitud.
La serie que presentamos es histo´rica, incluye casos de la
de´cada de 1990 y de 2000. Eran pacientes en estadios T2-T4 no
seleccionados. Sus caracterı´sticas clı´nicas (un 57% de los
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nefrosis y un 83% con grado clı´nico G3) eran equiparables a
las de los grupos de pacientes que son tratados con cirugı´a
radical. Este hecho nos permitio´, con la prudencia que
requiere el nu´mero limitado de casos que presentamos, que
el ana´lisis de las variables clı´nicas influyentes en la respuesta
y en la supervivencia libre de enfermedad pudiera ser
extrapolado a los pacientes en estadios T2-T4, y nos permitio´
racionalizar las indicaciones.
Aunque actualmente existen grupos de trabajo que abogan
por el tratamiento bimodal con RTU ma´xima y quimioterapia8
(evitando los efectos adversos derivados del tratamiento radio-
terape´utico) con resultados satisfactorios, nosotros hemos
utilizado y seguimos utilizando en todos los casos un trata-
miento trimodal (RTU ma´xima-quimioterapia-radioterapia) ba-
sa´ndonos en las recomendaciones de las guı´as clı´nicas9.
Nuestros resultados en relacio´n con la respuesta son
equiparables a lo publicado. El 72% de los pacientes alcanzo´
una RC, y de ellos, el 74% la mantuvo. Un resumen de
resultados del Hospital General de Massachusetts6 con
5 protocolos (1986–2000) con 221 pacientes y una mediana
de seguimiento de 6 an˜os evidencia una RC con tratamiento
de induccio´n del 66% con un mantenimiento de la respuesta
del 60%. En el resumen de 5 protocolos de RTOG la RC es del
75% (IC 95%: 65–89%) y su mantenimiento del 57–60%.
El resumen de los datos de ma´s de 1.000 pacientes
comunicados indica que la RC oscila entre el 60–80% y se
conserva en un 60%10.
En relacio´n con los factores influyentes en la respuesta, no
hay unanimidad. Se han descrito muchos factores influyentes
(estadio clı´nico, ausencia de hidronefrosis, mayor grado
clı´nico, p53 [420% de ce´lulas ten˜idas], Ki67) de forma ma´s o
menos ana´rquica sin conseguir un modelo comu´n, aunque la
hidronefrosis, que en nuestro caso es la u´nica variable
influyente, es la alteracio´n ma´s constante.
En nuestro estudio, la PB de tratamiento no influyo´
positivamente en la respuesta. Inicialmente utilizamos un
modelo basado en cisplatino, y en el an˜o 2003 se sustituyo´ el
tratamiento por un re´gimen en el que se incluyo´ gemcitabina
para incrementar la eficacia y disminuir la toxicidad, pacli-
taxel como radiosensibilizador y radioterapia de intensidad
modulada.
La supervivencia del grupo (61%; IC 95%: 47–75%) fue similar
a lo publicado, ası´ como el porcentaje que conservo´ la vejiga
in situ, que en nuestro caso fue del 53% y que oscila entre el
40–45% en la literatura me´dica6.
La dosis de radiacio´n (superior a 60 Gy) y la ausencia de
hidronefrosis fueron los factores favorables de influencia
prono´stica y determinantes en la supervivencia. Por el
contrario, con una dosis menor de radioterapia e
hidronefrosis, la supervivencia fue nula.
En nuestro estudio, la presencia de hidronefrosis fue un
factor influyente negativo en la respuesta y la supervivencia,
por lo que no recomendamos la conservacio´n vesical en estos
pacientes.
Aunque no se han realizado estudios aleatorizados compa-
rativos de conservacio´n vesical frente a cistectomı´a, es una
constante en todas las publicaciones que la supervivencia de
los grupos de pacientes tratados con conservacio´n y cirugı´a
de rescate es similar a la de los grupos de pacientes tratadoscon cirugı´a. En nuestro caso sucede lo mismo. La supervi-
vencia libre de enfermedad de nuestros pacientes fue similar
a la obtenida en pacientes que habı´an sido sometidos a
tratamiento quiru´rgico mediante cistectomı´a. Pero las limi-
taciones de este estudio (un nu´mero reducido de pacientes y
un tiempo de seguimiento relativamente corto) nos impiden
sacar conclusiones que serı´an como mı´nimo frı´volas. Ade-
ma´s, no se dispone en la actualidad de un me´todo clı´nico
concluyente para evaluar la verdadera respuesta a un
tratamiento determinado.Conclusiones
El tratamiento trimodal (RTU-quimioterapia-radioterapia)
obtiene una RC en el 72% de los pacientes, siendo la u´nica
variable influyente la ausencia de hidronefrosis.
De los que obtienen RC, el 74% la mantiene al finalizar el
estudio, no existiendo variables influyentes en nuestra serie
de mantenimiento de dicha respuesta.
Una dosis de radioterapia superior a 60 Gy y la ausencia de
hidronefrosis son factores de influencia independiente en la
SLP.
Al concluir el estudio, el 53,5% de los pacientes conserva la
vejiga y esta´n libres de enfermedad.
Los pacientes a los que se les habı´a realizado conservacio´n
vesical presentan al diagno´stico peor estadio clı´nico que los
pacientes sometidos a cistectomı´a radical.
En nuestro caso, no hemos encontrado diferencias en
te´rminos de SLP entre los pacientes con conservacio´n vesical
y los pacientes con cistectomı´a radical.Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningu´n conflicto de intereses.
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